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EMBRIOLOGIA
DEL FOLLICLE DE GRAAF
per
LLUfS G. GUILERA
La immensa majoria d'experimentadors que s'han ocu-
pat de histofisiologia genital, i la quasi totalitat d'embrio-
legs, histolegs i anatomics, accepten coin a un fet cert, i ja
no subjecte a discussio, l'origen i naturalesa epitelial de
la granulosa i conjuntiu de la teca (von Baer, Bischoff,
Pfluger, Waldeyer, His, Paladino, Sobotta, Duval, Cajal,
Hertwig, Prenant, etc.).
Aquests i molts altres autors la sola enumeracio dels
quals ocuparia diverses pagines, admeten que les cel•lules
procedents de l'epiteli celomic, que constitueixen els ano-
menats cordons de Pfluger, son isolades pel teixit conjun-
tiu de l'estroma en grups de diversos elements, 'Lin dels
quals, convertit en ovul, to al seu servei els altres, talment
cony satelits. Amb aquests es forma despres la granulosa,
denominada per aixo correntment epileli follicular.
L'opinio de Waldeyer (i) difereix solament de la de
Pfluger en aixo, quo mentre aquest sostc que els cordons
(I) AVALDEYER: Eierslock and Ei. Leipzig, 1870.
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que porters els seu nom (i) estan constituits per cellules
d'idcntica naturalesa (capaces totes elles do transformar-se
en ovuls, encara quo moltes no s'hi transform.in i quedin
convertides on cel•luks do la granulosa), Waldeyer afirma
que on els cordons do Pflilger s'hi troben dues classes do
cel•lules existents ja, ben diferenciades, en l'epiteli celo-
mic. En efecte: Waldeyer descriu en el dit epiteli unes
cel-Jules cilindriques, a,mb nucli en bastonet fortament
cromatic i tines altres, mi-'s voluminoses, el nucli do les
quals, esferic i clar, presenta on son interior nombroses
granulacions. Aquestes ultimes cel•lules, quo es troben on
un principi on ambdos sexes, serien segons 1'autor, els
futurs dvuls (denominant-les per aixo ovuls primordials),
on tant quo els altres elements constituirien les cel•lules
folliculars.
Rcsulta, doncs, quo en_cara quo existeixin algunes dis-
crepancies en questions de detail, per aquests autors i els
quo cis segueixen, la granulosa i l'ovul j5rocedeixen de l'cpi-
tcli celdmic, mentrc que tots els altres elements dcl parcn-
quima ovaric han d'esser considcrats com a elements conjun-
tiiis. Aquesta es 1'opini6 general i quasi dogmatica.
Alguns investigadors, no obstant, Phan discutida i
rebutjada. holliker, cn son Traite d'Embriologie, soste:
i."', quo les cel-lules do la membrana granulosa son pro-
duides pels cordons medul-lars; 2.°', quo aquests, per multi-
plicacio constant dels sous elements, arriben a assolir els
ovuls mes superficials i a rodejar-los do ccl•lulcs, i 3e`, quo
els gcrmens de l'ovtll i de la gran.ulosa son do diforent
origon. holliker crcu quo els cordons medul•lars procedei-
xen del ronyo primitiu o cos do Wolff.
i) Els cordons cellulars descrits per aquest autor en 1863, ja ha-
vicn estat esmentats per Valentin en un treball publicat cn els Archi-
ves de Mii11 r, i p.r Billroth en 1856.
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Afirma doncs l'autor esmentat, en ses conclusions,
l'origen diferent de 1'6vul i de la granulosa, doctrina per
tant oposada a la de Pfluger i Waldeyer, i, sobretot, a la
de Cadiat (I), qui arriba a acceptar que la granulosa i
1'6vul procedeixen de la segmentacio dels ovuls primor-
dials, els quals denomina ovoblastos.
Foulis (2) soste corn Pfluger quo totes les ccllulcs qu:
procedeixen de 1'epiteli germinatiu son susceptibles do-
transformer-se en. ovuls, i accepta, endemes, quo la mem-
brana. granulosa del follicle es constituida per cellules
conjuntives lusiformes de l'estroma ovaric, opinio ja sos-
tingu.da per His i a la qual posterjorment s'ha adherit
Gastel (3). Les opinions de His, Ki hiker i Foulis no han
estat, en general, acceptades, i la doctrina classica de
Pfluger i Waldeyer es la que ha dominat i domina actual-
ment, assent com havem dit, l'admesa pels grans mestres
do 1'Embriologia i do la Histologia.
Atenint-nos a aquesta doctrina, resulta que la granu-
losa i teca son do diferent origen, epitelial aquella, com
1'6vul, i conjuntiu aquesta, mentre que, segons l'opinio
dels dissidents abans esmentats, la granulosa i la teca son
conjuntives i procedeixen de l'estroma, i unicament 1'6vul
resulta esser de naturalesa epitelial.
Hi ha encara, pero, respecte a la naturalesa do la gra-
nulosa i teca, altres doctrines. Van der Stricht (4) i Sandes
consideren que les cel'lules intersticials de la teca proce-
deixen de les epitelials de la granulosa dels follicles atre-
( 1) CADIAT: Anatomic general ; t. II, 1881.
( 2) FouLis: Quartely Journal of Micros . Science. 1876.
(3) GASTLL: sContribulion . a 1'6tude du Fo.licule de De Graal et
de; corps jaunes ». These de Paris, n.° io6, 1891.
(4) VAN DER STRICHT : (, Sur les proce us de 1 ' cxcretion d_s plan.
erdocr.: Le corps jaune et la glande interstitielle de l'ovaire». Archi. de
Biol., t . XXVII, 1912.
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sics i \Vallart (i), fundant-se en la semblanca quo les
ccl•lules del cos groc precedents per ell de la granulosa,
ofereixert anlb les do la glandula intersticial, creu que
canes altres tenen identic origen embriologic, sense pre-
cisar quill.
Lane Claypon (2) es mss explicit i admet quo els ele-
ments intersticials procede: xen, cons els do la granulosa,
do l'cpiteli germinatiu, acceptant per tant, quo les grans
cel•lules intersticials de la teca son elements epitelials
enlbriontriament inclosos a 1'estroma de la dita coberta
fol•Iicular.
P. Domingo i S. Vilaseca, del Lab. do Obst. do la Fa-
cultat de MIedicina de Barce_ona (3), creuen quo les cel•iules
dels cordons de Pfluger son on realitat elements in.diferen-
ciats, a pesar d'acceptar (Is autors quo procedeixen de
1'cpitcli cclo;nici d'atribuir-los un etipus epiteliale. D'aquests
elements indiferents procediricn, segons oils, «1'ovul, la
granulosa, part do ks cel•lules intersticials, part do la teca
i del cos groc a son degut temps)).
Nosaltres intentitrem resoldre el debatut extrem do la
naturalesa histologica del cos groc, pero convencuts que
aixo no era pas possible sense coneixer abans, d'una ma-
nera certa, la caracteristica bistogenica do la granulosa
i de la teca, vans procedir previament a la Rcvisio embrio-
logica dcl follicle de De Graaf, tenint avui la satisfaccio
do oferir a la SOCILTAT DI'. BIOLOGIA els resultats obtin-
guts.
(1) AV".vLL.ARI: eUntersuchunpen caber das Corpus Luteum and die
intershtielle, etc:».: Ze_tschift. f. Geburstiilfte, 19o8, t. LXIII.
(2) LANE Cr \vPoN: eOn the Origin and Life History of the Inter,-
titial Cells in the Ovary of the Rabbits. Proc. Roy. Soc. London. B.
Vol. LXXVII, i9o;.
(3) P. DoNii c.o i S. VILASEC.A: sSobre la histogene^i de la glan-
du'a genita's. Trchalls de la Soc. de Bio'., Barcelona, i9i9.
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MATERIAI. I TECNICA
Per al ncstre objecte ens havem servit de dues series
completes d'embrions de vaca, des de dos m.eses a terme,
repetint. endemes, l'estudi, en exemplars solts pertanyents
a diversos estats evolutius. Havern utilitzat tambc algunes
preparations d'embrions humans d'un, des, sis, set i non
mesos, pertanyents al Laboratori de Obstetricia del Pro-
fessor Nubiola, do Barcelona, aixi com altres, tambe
d'embriologia humana, de la nostra col•leccio.
Havem escollit embrions de vaca, per diverses raons:
I.a, per la llarga duracio dels prenys (g-zo mesos), que
permet seguir comodament el proces crganogenic; 2.3, per
la gran magnitud dels embrions i, per tant, dels ovaris;
3.a, per la major facilitat do rcconeixer previament el
sexe; i. 4.a, per la relativa abundo del dit material en els
escorxadors.
Deixat llarg temps el material en formol al zo per >_oo,
fou tallat per congelacio i tenyits els tails pels metodes
taro-argent-aurics d'Achucarro-Del Rio, i darrerament,
pel del carbonat d'argent d'aquest ultim histoleg, i a les
excellencies d'aquests metodes i no als nostres merits
atribuhn la remarcable perfeccio i claredat dels prcparats
obtinguts.
En efecte: el problema consistia a averiguar la natu-
ralcsa dels elements que constitueixen el follicle precisa-
ment quan es reuneixen per formar-lo i no quan ja han
sofert m.odificacions estructurals notables quo els desfi-
guren, tal com succeeix en l'ovari adult. lies per aixo
lluitavem amb la dificultat d'esser on la epoca embrionaria
tan pot precisos els caracters citologics, que la diferencia-
cio cellular, d'emprar els metodes do coloracio corrents, es
fa extraordinariament dificil, si no impossible. Importava
dories utilitzar un m.etode quo fes resaltar do la manera
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ntcs Clara i distinta possible, ICs febles caracteristiques
diftrenciials de ICs cel•lules dels teixits que intervenen
t.n la constituci6 del follicle i per aix6 ens decidirem a
cmprar els esmcntats procediments d'Achdcarro-Del Rio,
que si be resulten de penosa aplicac16 als estudis embrio-
logics d'aquesta naturalesa ens han permes, per la seva
finissima selecci6 i previ un llarg entrenament en la lcc-
tura de les preparacions c•btingudes, discernir la n.atura-
lesa epitelial o conectiva de cada element, sigul ally on
signi que es trobi situat. Unicament en alguns casos espe-
cials ens havern servit dels precediments corrents do la
hematoxilina-eosina I de la ferrica de Heidenhein.
Tal volta hauriem fracassat on la nostra empresa si no
hagui•ssi:n comptat amb 1':tjuda del Dr. Del Rio-Hortega,
qui (durant el temps que, previa l'autoritzaci6 del mestre
Ramon i Cajal, treballarem al sou costat) fou per a nos-
altres no cols un afcctu6s mestre sing un insustituibie
r r :l •laborador.
HISTOGENESI DEL FOLLICLE DE DE GRAAF
La glandula genital, masclc o femella, es constitueix
a despeses d'un proces d'englobarnent de certes cel•lules
celomiqucs pel teixit conjuntiu. Les cel•lules incloses poden
estar disposades segons fr,rm(s diverses en l'espessor de
dit teixit, deponent de la =ova ordenac16 el sexe do 1'esser
lutur. El dispositiu carzcteristic do la glandula genital
fem(lla era el denomina.t idol 1iele primordial)) quo es cons-
titueix aixi:
Primer mos. - L'epiteli cel6mic de 1'eminencia uro-
genital consta en un princpi, corn en la restant superficie
del ccloma, d'una cola capa de cel•lules cubiques o apla-
nades, i aixi persi'st'-Ix fins a finals d'aquest mes. Llavors,
cn cl versant intern de la dita prorninencia, estesa des del
3
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cim a Farrel del mesenteri, comenca l'epiteli a fer-se
multiestratificat, en tant que el de 1'altra meitat persisteix
indiferent.
A la pluriestratificacio segueix la penetracio do les
masses epitelials neolormades en el mesenquima, i alla
on es realitza aquesta penetracio, comenca a apareixer,
font relleu en el celoma, una Varga estria longitudinalmont
disposada: Festria germinativa, recoberta per l'epiteli del
mateix nom.
Segon mes. - L'epiteli germinatiu, les cel•lules dels
brots penetrants i 1'estroma wolffia, proliferen abunda,n-
tissimament, la qual cosa dona per resultat que el relleu
constituit per Festria germinativa vagi accentuant-se cada
vegada mes (fig. I). La barreja dels elements epitelials
i conjuntius es complerta per tota la superficie do 1'estria,
encara que predominant enormeznent a aquest nivoll les
cel•lules epitelials. No es ccrt, doncs, quo el teixit connectiu
sigui rebutjat per la proliferacio celomica; el cert es quo
aquest teixit es deixa pcnetrar pets acumuls do cel•lules epite-
lials, a la vegada que penetra a traves de les dites cel•lules
sense perdre mai el contacte amb la superficie del celoma.
Tant els elements epitelials com els conjuntius, son
petits, amb escas protoplasma i nucli arrodonit, tal com
correspon a elements joves i embrionaris que, tot just
constituits, tornen a entrar on divisio, i, com per altra
part, l'estriacio conjuntiva a penes si s'inicia, resulta quo
es gairebe impossible precisar, pels seus sols caracters, quin
es l'origen, epitelial o conjuntiu, d'un element donat (i).
Pot, no obstant, afirmar-se, quo les cel•lulcs epitelials
(i) No parlem aqui de lei escasses cel•lules epite:ials quo, ad-
quirint una dtferenciacio prey 9, e; distingeixcn facilment de les que
les rodegen. Dites cel•lules han estat designades per alguns amb el
nom de cOl •lules genitals , en opo;icio a ses germanes encarti no diferen-
ciades que reben t1 nom de geoailaloides.
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ofereixen un nucli quelcom mes gros i mes esferic, i que es
troben agrupades en am.ples columnes, separades les unes
de Ics altres per prims embans conjuntius Ls cellules dels
quals ofereixen un nucli n:-es allargat.
De la diferent ordenacio adoptada per les cellules
epitelials respecte al teixit conjuntiu depen, com havem
dit, el sexe de lesser futur. La presencia d'una groixuda
albugmnca subcclomica que impedeix la penetrac16 de nous
brots epitelials, i 1'existencia de grosses columnes d'aquests
elements, anastomosades i confluents en la ((Reteblastem)),
indiquen el caracter mascle de la glandula.
Tcrccr ones. - La glandula genital to uns quatre milli-
metres de llarg per dos dample, descomptant el pedicle.
La intussuscepcio de nous elements conjuntius i epitelials
per tot el vol de 1'estria junt amb la desproporcio entre el
rbpid creixement del cos I el de la zona germinativa, fa
que aquesta vagi adquirint un dispositiu globulos. La
seva posicio tambe es modifica, encara que a poc a poc,
en el sentit de convertir-se en transversal la dimensio
longitudinal de la glandula germinativa.
La proliferacio epitelial i conjuntiva continua, i com
quo la estriacio fibrillar es ja evident, es possible distingir
on la glandula genital dues porcions: una de cortical, en
la qual existeixen barrejad.es, en la forma que descriurem,
les cellules epitelials i les conjuntives amb gran predo-
mini d'aquelles, i altre medullar, formada exclusiva.
ment per cellules de l'estroma i substancia fonamental.
Constitueix la faixa cortical, aproximadament, el terc
de 1'amplada de la glandula germinal, i des de la periferie
a la substancia medullar s'hi troba el segiient:
L'epiteli celomic esta en repos en uns punts i en proli-
fcracio en altres. En els primers s'observa per dessota
I'epiteli cubic o aplanat del celoma, una evident capa con-
juntiva, ja reduida a una filera de cellules fusiformes, ja
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constituides per una faixa cstriada, que ve a representar
provisionalment )'albuginea , i que esta constituida per
la fusio dels embans conjuntius que des do la zona me-
dullar assoleixen la periferia i quo doblegant -se formen
visibles arcades per sota de l'epiteli.
Aquesta capa es enfonsada momentaniament per les
cel•lules celomiques alla on I'epiteli, quo adquireix un
tipus prismatic , ens troba on proliferatio cnergica; pero,
fins en aquests indrets es possible observar entre els grups
de cel•lules epitelials precedents i situades en immediat
contacte amb el celoma , la presercia d'elements fusiformes
i de nucli allargat que , on acabar el brot proliferatiu, arri-
ben fins a 1'epiteli , per dessota del qual constitueixen una
nova i passatgera albuginea . Per aquest mecanisme van
essent englobats pel teixit conjuntiu de l'estroma, on els
periodes de repos, els acumuls cellulars produits pels
noun brots de I'epiteli celomic.
Els elements conjuntius que constitucixen la basal
subcelomica , son els mateixos one es trobaven per dessota
l'epiteli quan sobrevirgue el brot proliferatiu mes els quo
des do la zona medullar van arribant con.tinuament a la
periferia do la cortical. Els camins seguits per les cel•lules
medullars per travessar aquesta zona, venen determinats
per una serie d'em.bans prin-^s que estableixen la connexio
cntre el teixit de la albuginea provisional i la substar..cia
medullar. Seguint cl trajecte d'aquell es realitza la pene-
tracio dels vases des de la medullar a la cortical.
Exerceixen , doncs , c-Is dits embans , cl doble paper
nutrici i d ' armadura oferint aquesta una especial carac-
teristica , i es: que els esmentats tractus conjuntius adopten
una disposicio , en general , rectilir..ca, i conserven entre
Si un cert parallelisme , a consegiiercia del qual els acu-
muls precedents dels brats epitelials celornics apateixen
d'erdinari distribuits en gruixudes columnes (Fig. 7).
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Pot suposar-se que, d'u.na manera grollera, cada ura
d'aquestcs columnes procedeix d'una determinada z_>na
celomica que la ha produida en brots successius dels quals
els ones antics han estat rebutjats cap a la substas_cia
medullar pels mes recents.
Per aquest temps es ja mes facil distingir, mitjancant
]'argent amoniacal, els diferents tipus ce1'lulars.
TIPus CEL'LULARS
En la zona en que el teixit conjuntiu i les cel'lules celd-
miques es troben en activitat, els tipus ccl'lulars no re-
sulten ben patents, puix existeixen multitud de fases
int(-rmitges, la filiacio de les quals es impossible deter-
miner. Tal succeeix, per exemple, en la zona immedia
tament subcelomica, on es barrege.n profusament els
elements epitelials joves en activitat mitosica, amb els
conjuntius procedents de la medullar, tambe en prolife-
racio (Fig. 7).
Es precis, doncs, adoptar per a 1'estudi diferencial
aquelles regions on cls tipus cel'lulars ressalten clarament
dh-finits, i la zona profunda de les columnes epitelials,
iniroduides en el cor del teixit medullar, es la mes a pro-
posit per a la observacio. Aqui es possible trobar clara-
ment interposats entre cls grups de cel'lules genitals,
cembans connectins ja esi:riats els elements dels quals
ofereixen la major puresa, i, per altra part, les cel'lules
epitelials han augmentat enormement de grandaria, modi-
ficat cl seu nucli i perdut la vivesa mitosica dels primers
temps, condicions totes que ofereixen moltissim la seva
diferenciacio.
Pero, fins escollint un d'aquest camps, si es possible
diferenciar , emprant els metodes ordinaris de coloracio,
els elements conjuntius dels epitelials mentre aquells cons-
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titucixen feixos mes o menys estriats i aquests grans
masses cel•lulars situades entre els dits feixos, es difici-
lissim arribar a distingir si les ce1•lules m.es petites que en
molts punts es troben per entrernig de les genitals, son
realment conjuntives procedents do 1'estroma o elements
epitelials, derivats del celoma, corn volen la gran majoria
d'histolegs i embriolegs. Per aquesta rao resulta impres-
cindible un metode do una acuradissima seleccio tal corn
cl quo havem emprat, permctent-nos assignor As elements
connectius i epitelials les segiicnts caracteristiques (Fig. 8).
CH-lules conjuntives. - Son mes petites que les celo-
miques , corn ho prova el major nombre de nuclis que es
compten on igualtat d'espai. Aquests nuclis son, en to
fase do repos, allargats on les cel lules que forni.en els em-
bans abans al•ludits i arrodonint-se en les (inc es troben
situades entre les cel•lules dell blocs epitelials. Tenvits,
resulten constituits per un contorn cromatic ben definit,
circumscrivint un Eons pallid on destaqucn brillantment
:;bundan.ts grans cromatics.
En la profase mitosica el nucli es sempre mes o menys
rodo, no creix molt on grandaria, sa cromatofilia e, molt
mes accentuada i esta format per un apilotament de
cromosomes granulars que rapidament es distribueixen
on dos nuclis fills, petits i intensament tenyibles, en els
quals , sobre un tons homogeni sepia-fosc, es quasi impos-
sible distingir-hi on negre algun gra cromatic. A causa de
]a rapidesa amb que es succeeixen aquests fenomens i
pel mateix apilotament de la cromatina, es poc fregiient
trobar en les preparacions una agrupacio de cromosomes
en estrella mare (Fig. 8, n." z ).
Progressivament, el jove nucli produit per la mitosis
s'cngrandeix i aclara, tornant a apareixer evidents els sous
grans cromatics sobre el tons pallid do contorn ben de-
finit.
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L'cstriacio de la substiincia fonamental, entre Ia qual
cs troben aquestes 61•lules, es sols visible en els punts
on un gran nombre d'ellcs son reunides, revelant-se on
aquests indrets per una fibrilacio incipient, per uns de-
licats manvocs de fils escassament tenyits per 1'argent o
]'or d'un color ocre, mes o menys fosc, o en un to violeta
pallid, respectivament. Tal fibrilacio no es possible veure-la
amb els metodes ordinaris i amb l'argent amoniacal i tot
no es possible posar-la de manifest ally on les cellules con-
juntives, situades dintre cls cordons epitelials, es troben
disperses i isolades (Fig. 8, n.° 2).
CEL•LULES EPITELIALS. - Les cellules epitelials ote-
IciLen molt diferent caracter segons ]a fase en que siguin
estudiades, encara que lirnitem la nostra atencio exclusi-
vament a les situades al fops de les columnes genitals.
En aquest nivell totes elles son mes grosses que les
conjuntives, poligonals per presio reciproca, de proto-
plasma abundant i mes granulos que el de les cellules
conjuntives. El seu nucli es tambe mes gros que el d'a-
questes, esleric i de contorn mal definit fins en les lases
do relatiu repos, durant lcs quals s'ofereix ple de granuls
cromatics entre els quals alguns ressalten per la seva
coloracio rues intensa. Per la major abundancia del ma-
terial cromatic s'acolore iaen, en general, mes intensament
que els conjuntius (Fig. 8).
La gran majoria de cellules epitelials es troben en
mitosis d'un tipus completament diferent de 1'adoptat
per les cellules connectives. Els fenomens de preparacio
interiors i els posteriors a la divisio nuclear propiament
dita, son molt mes complexes i lents, per la quit cosa es
possible observar un nombre incomparablement superior
de fases mitosiques entre les cellules epitelials que entre
]es conjuntives, tant, que son escasses les cellules genitals
quo no es troben on un cstriament o altre de la divisio.
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1lii1osi cn les celllulcs genitals. - En iniciar-se la luitosi
en les cel•lules precedents de I'epiteli celomic, els granuls
cromatics que fins aleshores c-ren dificils d'individualitzar
en ]a barreja ditusament acolorida quo formaven, res-
salten inillor definits i mes intensament acolorits; el
contorn nuclear, sempre poc precis, s'osberra completa-
ment i, trencada aquesta trava, els cromosomes es scparen
un xic, veient-se cada vegada mes ben dibuixats i ll;ures,
C1-Cara que agrupats, en el protoplasma (Fig. 8, n.° ;).
LL cromatina fins ara formada per grosses griunuls i
tenvida per I'argent en un to rcgenc, canvia els seas ca-
racters, transform.ant-se per divisio longitudinal dels Bits
grans en bastonets molt prims, alguns d'ells llcuterament
en.corbats, a l'ensems que es modifica progressivamcn t cI
to do la seva coloracio, fins a assolir un to sepia quasi
iiegre. En aquest moment, l'agrupacio dels cromc,somcs
recorda la lase d'estrella mare (Fig. 8, 11.0 4).
Fins a aquesta, s'observen abundants fases de la
mitosi, pero son ja rues escasses its de parLicio nuclear
am.b form,cio de cel•lules frlles. En efecte, moltes cel•lules
epitolials moron, desintegrant-se el sea nucli, in qualsc-
vuiga de les primeres fasts del prods mitosic i aquellc:
la cromatina de Its quals assoleix el moment d'estrcllit
mare, no reparteixen pas totes la materia nuclear en does
nucl:s fills, sine quo m.oltes d'elles desparcixen tambe
esNarriart-se els seus cromc-somes, que es desintegrcn
despres en petits granuls (Fig. 2, A i Fig. 8, 5).
La zona subceldnaica. - Mentre aixo succeeix en h-s
regions profundes de ]a zona cortical, en la pcrifcria pros-
segueix Ia proliferacio celomica per brots. Les cc1•luk s
del celoma en activitat, transtormen el seu tipus aplanat
o cubic en prismatic; el nucli esreric 1 ben contornejat,
s'enriqueix progressivament de crom.atines i sofreix des-
pres an proces semblant al descrit tot parlant de la mitosi
i i. (;Itil r,r
l,ig. i. -Ena1,11,s Ruin!; ,,,u urrs. (%/i 11 dttlu IIII(Il I;I-
,1i., rriit. I.'epiI(.li UcU)mic en proliferacio i 1'cstroma
^Voltlii^ tornlcn rellcu en la ,avitat ,lel celoma. Per fora
Il'ells es veucn cls cosvos ^ c Al oltt. (lbscrvi's el tipus
,iiferent quc 01ercix el rev,stiment cclamic en cl mes-
senteri i a nivcll ale les glamlules genitals indiferents.
(('„l•lr,ci,/ drl L.a],. d'O/,strtririu (it, /iurrrluuu Il(,matovi-
lina i eosin.)
/ I. (;rrilr)a
Fig. z. - Ee,Grio do vaca; tcrccr n,c. 1'enctra , iiu his clcuu•nts
conjuntius entre les cc]•lule; germinatives . "totes les cilliile;
epitLlials visibles a la microfotografia es tioben en mitossi. El
nucli . 1 es desintegra d esprius , 'haver sofcrt una iuito;si abur-
ttda. En It s'observ,n clue; ci• 1-lules conjuntiVos en ple bloc
celinnir. (.101nde Achiicarro - ltio Hortr;a , . , ariant.)
Ll. &uilcra
onimitiu 1uines
c,11111r; penctren per (ntre cls 1)1ocs en tats 1i i (*. Fn U i F.,
s'obserca una c^I UIa al rodej^_da d'e:ement; i-onjuntiu,
prop This qual; co.eenpa a dilluisar-s'hi un esbcc de
fihrilaciu.
(.1[clodr .Ic/iirarro-Rio Hortcga, a.° v'ari(lni.)
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cunjuntius , ben eiaillc; en la microlotografia , prosse
ucix la pcnctraciu del conecti i en les columns; geni-
tals. La diseccLi de les 01•lules genitals pcl teisit con-
juntiu i,s tant mss trarcada com m(, ., aprop de la me-
dul lar. Fn 1, s'ohserven ccl-lulcs genitals lot just aca-
Irades d'aillar per elements conjuntius . (tIet to Aeld-
carro-Rio HI)rt('ea , variant.)
ll. (;i(i6:,;
1"ltin a fas_ dc', pro:u•, d, Iisscc,i(') de Its cu-
luurocs -enital, pel caanjuntiu. A'ty(i's com son formats
Ilarf;s cordon. tall,tI I.ont itudinal i transvcrsalment.
(AIN, dr - lrhiirnna -lii,, Ffoyk 'tl, 2. V(riaul.)
ll. (;If//, rri
l,'ig. I. Gnibriu liunt(i; 61^? a scte um . Series de follicles pri-
nionlials pro„cde its de la segnientacib d'un matcix cordb.
corn cs imposible tiobar diterencies entre lei ccllulcs
glue volten imrnediatament l'ovul i les conjuntives situades
entre els follicle.. (I lematoxilina i cosina.)
LI. Guilera
Fig. S. - Embri6 de vaca: tercer mes. Detail de la frag-
mentacib dels blocs genitals pel conectiu i aspectes nu-
clears de les ca-lules epitelials i conjuntives. 1 i a: Cel-
lules conjuntives, quin nucli arrodonit, esta en mitossi.
Fig. 7.-Embri6 de vaca; tercer flies (semi- esquema tica).
L's ben visible el paral-lelisme dels embans conectius
esmentats ja en 1'explicaci6 do la fig. 4, i es veu tambe
com es dobleguen per sota del epiteli celomic per a
englobar els brots epitelials a mesura que's van pro-
duint. Les cel•lules genitals, gairebe totes en mitossi,
estan barrejades i es confonen amb les conjuntives im-
mediatament per sota del celorna, formen gruixudes
columnes on la zona subsegiient, i cordons i follicles ja
aillats en la part profonde. (.'17etode Achilcarro-Hio Hor-
teoa, z., variant.)
-.-^
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I1 . (it i, ) a
I i ^^. flits lunu^i hr^ muter ; 1,1(it[' iii I.a di ,(ci, (lcl;
orduns genitals 1x1 teixit conjuntiu cs acaliada, donant
floc a ]lar ucs lilires do iol-liclcs lirimordials . 1'cr seta del
cpitcli dcl ccluma 9 cn rcpCis , torn a el concctiu l'allnigi-
nca, potscr dcIinitiv a. En ;cs rcg ons profondcs do la cor-
2tical es vcucn fol Ii, IL-, en dilerent cstat (Vcvoluci( i on
la cica triu dun fol-liclc quints ccl • lulcs conjuntivo prc^cn-
ten gotcs stulami ! ilcs. (dletodc A chiicarru - RI^^ 11,dr
rariaut i Sudan I11.)
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en les cel•lulcs prcfundes, si be, per succeir-se les divi-
sions amb estraordinaria rapidesa, abunden mengs le s
zones immediatament subcclomiques que on la profundi-
tat, les fases d'estreila mare, on la qual es detenen moltes
de les mitosis de les ceilules mes profundes; on canvi, son
mes nombroses en la periferia 1cs fases de formacio de eel-
lules filles, puix la gran majoria dels elements situats en
aquest nivell prosseguci xen fins a la fi cl sea treball mitosic.
Degut al gran nombre de cel•lu!es joves a penes pro-
veides de protoplasma que cn Ia zona subcelomica es
troben, ofereix aqucsta l'aspecte d'un camp sembrat de
nuclis, ben difercnt del quo presenta la zona profunda
do ]a cortical formada per go sses cel-lules riquissimes en
prutoplasma (Fig. 7).
Penetrac16 del teixit conjuntini en els brots ccld,nics. -
Pel gran r.ombre de. mitcsis avortades i seguides de d:s-
persio nuclear, haver. vist ja com es destrtuen medics de
les ccl•lul es genitals prcfundes, pero donat llur gran
voium, c,,n.tiruaricn aixi i tot els seas acumuls consti-
tuint gruixudes columres si no s'er.carreguc c1 tciait
connectiu do la seva ulterior scparacio.
En efecte: per tot al v it dels acilnmis epitclials pe-
r(tree; en. llur interior gran quantitat d'elements conjun-
tius quc, constituir:t fins cmbars scparadors, fan que
les cel•lules genitals quo abans fonnaven gruixudes co-
'untncs, es VC-gin ara agrupades on cordons c:onstituits
per dues, tres o qu e1rc fileres d'elements. Per I'engruixi-
rnent progressiu d'aquelis embans do tcixii conrectiu, es
separen uns d'altres els cordons genitals, pero no es limita
aquest teixit a servir d'ernba separador i a ocupar els
cspais interfuniculars, sing que, penetrant entre. les cel-
Jules epitelials quo corstitucixen aquells cordons, les dis-
sequen i isolcn una per una o en llargucs fileres d'un sc,I
element de gruix.
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Aquesta penetracio s'inicia adoptant progressivament
]a cel-lula connectiva una posicio radial respecte al cordo
celomic, perdent despres el seu nucli tot contacte amb
1'emba connectiu de que procedeix, i quedant a la fi
inclosa completament entre les cel•lules genitals (Fig. 2).
Prompte es seguida per altres elements conjuntius que,
seguint el mateix cami o d'altre semblant, acaben per
voltar del tot les cel•lules genitals mes periferiques dels
cordons, situades, per tart, en immediat contacte amb cI
teixit conjuntiu; al voltant de dites cel•lules es disposen
els elements conjuntius en corona, adaptant la seva con-
cavitat a la convexitat de la cel•lula genital isolada.
Coin que la penetracio de cM-lules conjuntives conti-
nua, no tarden a apareixer. en ple cordo, completament
separades, per tant, de la seva coberta conjuntiva, un
nombre progressivament creixent d'elements petits, in-
closos entre les cM-lules epitelials, la filiacio de les quals
seria dificilissim establir, si no haguessim seguit pas a pas
]a seva emigracio, des del teixit conjuntiu fins a ]a inti-
mitat dels cordons genitals. Aquestes cM-lules petites,
tingudes per Ia gran majoria d'autors corn a ccl-hilcs
epitelials procedents del celoma destinades en gran part
per a donar Iloc a les cel•lules de la granulosa, son doncs
elements conjuntius, iguals als de l'estroma; aixi ho de-
mostra, endemes, el fet que siguin ally on siguin, no triga
a fer-se ostensible la fibril•lacio de la substancia fona-
mental (Fig. 3).
Per regla general el teixit conjuntiu no Isola completa-
ment les ce1•lules genitals per deixar-les incloses en la
seva trama, sing que en un comenc engloba llargs cordons
de cM-lules sota una coberta coma.
Aquests cordons, formats per varies rengleres d'ele-
ments, son a la fi reduits a llargues fileres monocel•lulars,
ficades dintre mangots conjuntius tubulars (Fig. 5). Des-
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pres, el connectiu de la coberta s'insinua entre Ies cel-
lules genitals de ]a filera que cobreix, isolant-les l'una de
l'altra, persistint, no obstant, encara despres de separa-
des, la seva ordenacio seriada en sentit lineal (Fig. 6).
Ni una sola de les cel•lules genitals aixi incloses en
i'estroma arriba it la fi de la gestacio; el teixit conjuntia
que directament les rodeja, acaba pr ofegar-less absolu-
tament totes.
Tal volta podria esser profitat aixo corn a argument
per a rebutjar 1'afirmaci6 de l'origen conectiu de la gra-
nulosa en el sentit de considerar el teixit conjuntiu solt,
com incapac de satisfer les necessitats de la vida ovular i
admetre, en consegiiencia , que sols rodejant-se de eel-
lules epitelials germanes pot una cel•lula genital assolir
la maduresa. No res mes lluny de la veritat: vegeu si no
el que succeeix en els mesos vinents.
Quart mes . - La glandula genital to uns 5 millimetres
de longitud i la seva posicio es quasi horitzontal. L'epiteli
celomic estA en repos en una gran extensio . En alguns
indrets prossegueix la proliferacio, obeint, tant per alto
que a I'epiteli com pel que al teixit connectiu fa refe-
rencia, al mateix pla abans exposat. Per sota de I'epiteli
veurem, doncs, en uns punts, acumuls de cel-lules geni-
tals; en altres, una albuginea de gruix variable, que se-
para l'epiteli dels blocs de cel•lules genitals del brot proli-
feratiu anterior.
El teixit conjuntiu medullar ha englobat ja quasi
totes les cel•lules engendrades per aqucsts brots durant el
segon i tercer mes. En alguns indrets es veuen els mangots
connectius abans esmentats i en son interior, miss o menys
conservades , les cel•lules genitals; en altres , s'observen
diferents aspectes de la fragmentacio d'aquests cordons
pel teixit conjuntiu; en molts punts horn veu veritables
series de follicles primordials procedents de la segmenta-
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cio d'un mateix cordo, i en els menys, es troben Bolts, en
ple teixit conjuntiu, aquests follicles, con.stituits per una
cellula genital esferica, (el nucli de la qual ofereix diferent
aspecte i, molts, fases de desintegracio), rodejada d'una
coberta de cel-lules conjuntives aplanades quo descansen
sobre un reticle fibrillar.
Follicles solts i rengleres fol-liculars son atropellades,
des de la medullar cap a la cortical, pcl mateix teixit
que els serveix de coberta, coincidint aixo amb l'aparicio
cada vegada mes marcada, entre les cel•lules conjuntives
d'aquella, d'una estriacio fascicular . Segurament els can-
vis soferts per la coberta conjuntiva trascendeixen sobre
les cel•lules genitals en ella contingudes provocant la seva
desintegracio, i aixi, els que abans cren cordons epiLelials
protegits per un tub conjuntiu sense cap estriacio, es con-
verteixen en definitiva en macissos conjuntius netament
fibril-lats.
Immediatament per sota de l'epiteli celomic, i en una
estreta zora, s'inicia la topada entre of teixit conjuntiu
i les cel•lules recertmert proliferades, essent possible
sego:r pas a pas la successiva crdenacio d'aquestes en
blocs, columres, cordons i rerglcrc s a mesura que pro-
gressa ]a pcnetracio del conjuntiu.
Seguramerd que els dos ovaris corrosporents a aquest
mes, estudiats per nosaltres, es trobaven. (ii un perio&
do descans en la prolif0raci6 celom:ca, puix en altres del
quint rues era mes intensa que on aquelles. Aixo no dill
pas res en contra de 1'exposat abans; sols vol dir que
l'epiteli ce16mic passa per lases alternes de iepos i proli-
feracio, la qual cosa, per altra banda, es molt logica i
conforme amb els principis generals de biologia.
Quint vies. - La proliferacio celomica continua per
regions, encara quo no amb el caract or Juxurios del segon
i tercer mes. Al contrari, el teixit conjuntiu, ja totalment
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format i proveit d'una armadura solida i estable, fins en
plena zona cortical, deixa sols petits intersticis, on s'hi
acumulen les cel•lules epitelials proliferades, i com les
precedents de brots anteriors van essent successivament
desintegrades pcl teixit connectiu, resulta que la zona
cortical, entenent per tal aquella en ]a qua! es troben
cel•lules genitals, va disminuint progressivament d'am-
plitud.
Els petits blocs genitals ultilnament produits, son
penetrats pel conjuntiu tan bon punt es desprenen del
celoma, per ]a qual cosa, des del quart mes en endavant,
es impossible ja trobar les grosses columncs formades per
les grans cel•lulcs genitals en mitosi que havem assenya-
lat en els mesos anteriors. El creixemen.t de les cel•lules
genitals es verifica, d'ara en endavant, quan es troben ja
englobades pel teixit conjuntiu, la qual cosa demostra que
aquest es ja capac des d'aquest mes de propercionar un
refugi a aquelles cel•lules i de permetre'ls que es des-
cnrotllin.
Aixi ho proven, endem.es, dos fets importants: I.eC Els
fenom.ens de constitucio nuclear que en les cel•lules ro-
dejades d'elem.ents connectius poden observar-se, i que
en algun cas arriben a la formacio d'un nucli ovular per-
fc:cte. 2.01 El que en les zones profondes de la cortical es
possible observar veritables follicles en evolucio, caracterit-
zada perque hi podern veura una gran cei•lula ovular, una
corona biestratificada de cel•lules cubiques (i) i un.a co-
berta cor_eentrica fibro-cellular (teca).
(i) En la nostra monografia ^ obre 1' NOrigen, form-icion v evoln-
cion del Foliculo de De Graf. - Histogencsis dcl cuerpo lfitec», publi-
cada p;r la case Calpe, en parar do l'evolueio del fol•1cle, descr_vim
cn cl capit 1 dcstinat a l'cstudi de la graru'esa ei proce; n vi tot del
dual le; cei•lules conjuntives periovulars aplanades, es transformen en
cls elements cfibics del denominat 'alsament sepiteli fo:•licrla s.
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Segurament la major pcrsistencia dels ovuls dintre el
follicle primordial, aixi com la possibilitat que inicia la
seva conclusio, esta intimament relacionada amb la major
perfeccio assolida en aquest temps per la vascularitzacio
de l'ovari.
Quedi, doncs, confirmat, per ara, que les cel•lules ge-
nitals es rodegen sempre d'elements connectius, a carrec
dels quals pot formar-se una membrana exactament igual
a la granulosa i una teca.
En el sise, sete i vuite sties tampoc no canvia, on 1'es-
sencia, el proces histogenic del follicle. La proliferacio celo-
mica prossegueix, alternant, per a una zona donada, amb
els periodes de repos de l'epiteli. Per sota d'aquest, en
les zones en repos, veiem una gruixuda albuginea. En els
punts en que 1'epiteli es mostra actin, aquesta albuginea
estA enfonsada i penetrada pel brot epitelial que adopta
en general el tipus d'invaginacions pot extenses. Per a
alguns, aquestes invaginacions no aconsegueixen travessar
1'albuginea, desapareixen sense ulterior aprofitament.
La zona cortical ha disminuit molt en extensio, fins
al punt que al vuite mes ocupa sols una estrcta tireta
periferica de mig a un millimetre de gruix, essent el
total de l'ovari d'uns 5 millimetres. La dita zona esta
formada per un andamiatge fibro-cellular, format de
teixit connectiu adult, en mig del qual es troben incloses,
en petits grips, les cel•lules genitals barrejades amb les
conjuntives que, desprenent-se del dit andamiatge, es
fiquen entremig d'aquelles. La relativa insignificancia dels
blocs epitelials i 1'estabilitat i gran desenrotllament ad-
quirit pel teixit conjuntiu de la cortical, fa que, a penes
acabat el brot epitelial, ja totes les seves cellules han estat
distribuides pel conjuntiu en cordons monocel-lulars, o
isolades completament, constituint cada una un follicle
primordial.
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Nove i dese vacs. - En l'ultim periode de l'embaras ha
acabat ja 1'activitat celomica, veient -se sols en comptats
punts alguna invaginacio epitelica l'ulterior desti do la
qual cs discutible . La zona cortical , constitucda per tin es-
tret camp mes ric que la medullar en cel-lules conjunti-
ves, esta scm.brada de follicles , be solts be agrupats en l1ar-
gucs series subjectes a renovacio constant , puix mentre
els uns son destructs pel teixit conjuntiu , van sortint-ne
d'altres procedents de la segmentacio dels cordons genitals
quo encara restaven per a sofrir el proces do fragmentacio
a carrec, con sabem , del teixit connectiu que isola les
ccllulcs genitals corn sempre, u;aa Per una.
Es vcu tambe algun follicle amb una o dues fileres de
ccl•lules cubiques constituint una granulosa , i endemes es
troba un cert nombre de formacions constitucdes per un
ovul, o les sever restes, voltat d'una coberta pel • li cida i
d'un gran nombre de cellules conjuntives carregades de
gotetes lipoidals. Tal disposicio ens sembla esser una sem-
blanc.a del cos groc de 1'epoca adulta, i es potser a car-
rel d ' aquests elements periovulars carregats de material
sudanofil corn es constituinx l'anomedada glandula inters-
ticial (Fig. q).
Vegeu, doncs , corn el follicle primordial resulta de la
collisio i isolament , pel teixit connectiu do les cellules
epitelials genitals , una per una, podent-se concloure, en
consequcncia, que:
El follicle primordial no es mes que una cellula ge-
nital femella , rodejada d'elements conectius de l'estroma
o varic .
